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T-LAK Cell-Originated Protein Kinase (TOPK) inhibitor induces tumor  

















































TS964 25 mg/kg群と50 mg/kg群の間には有意な差がなかった (P=0.60)。OTS964投与
終了時点においてvehicle群は531.1±155.6 %の腫瘍増大をきたした一方で、OTS964 25 
mg/kg群と50 mg/kg群はそれぞれ304.6±76.5 %,および225.4±50.4 %でそれぞれ有意に
腫瘍増大抑制効果を発揮していた (P<0.01)。OTS964投与終了後、各群とも腫瘍は増大す
るものの、投与終了14日目においてもOTS964 50 mg/kg群はvehicle群に比べ有意に腫瘍




TS964 25 mg/kg 46.8±3.6 %、OTS964 50 mg/kg群 45.4±1.9 %で各群とも同等の陽
性率であった (図3A)。リン酸化TOPK染色およびリン酸化histone H3染色結果を図2G-I
及び2K-Lに示す。リン酸化TOPKは細胞核周辺に強く染色されその陽性率はvehicle 5.7±
0.7 %、OTS964 25 mg/kg 3.4±0.7 %、OTS964 50 mg/kg群 2.6±1.1 %で、OTS964
により自己リン酸化が有意に抑制されていた (P<0.01、図3B)。リン酸化histone H3陽性
率はvehicle 4.5±1.0 %、OTS964 25 mg/kg 3.2±0.5 %、OTS964 50 mg/kg群 2.4±0.
7 %で自己リン酸化と同様有意にリン酸化が抑制されていた(P<0.01、図3C)。Ki-67染色
結果を図2M-O示す。Ki-67陽性率はvehicle 53.9±2.6 %、OTS964 25 mg/kg 40.6±4.6 
%、OTS964 50 mg/kg群 35.4±1.9 %でOTS964により腫瘍増殖能が有意に抑制されて
いた (P<0.01、図3D)。アポトーシス発現変化を検討すべくcleaved caspace-3染色を実施
した (図2P-R)。陽性率はvehicle 0.5±0.2 %、OTS964 25 mg/kg 0.6±0.2 %、OTS964


































図 1. 腫瘍容積と体重の変化に関する統計学的検討結果  
 
腫瘍サイズと体重は毎日測定計測しグラフ化した。 
(A) 平均腫瘍容積±標準偏差 (**P<0.01)  















OTS964 各投与群の組織と、OTS964 を 7 日間投与し採取した組織を検討した。 
A-C および S は H-E 染色、D-F と T は TOPK 染色、G-I および U はリン酸化 TOPK 染色、
J-L および V はリン酸化 histone H3 染色、P-R および X は cleaved caspase-3 染色結果である。 








各点は関心領域内の陽性細胞率を示し、TOPK 染色 (A)、リン酸化 TOPK 染色 (B)、リン
酸化 histone H3 染色 (C)、 Ki-67 染色 (D)、cleaved caspase-3 染色 (E)に対し、統計学的に
検討した。 
25＊は OTS964 を 7 日間投与し採取・検討した組織における陽性率を示している。 
水平ラインは中央値±標準偏差を表している。 
 
